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Сахарный диабет 2-го типа (СД2) –  одно из наиболее распространенных эндокринных заболе-
ваний. По данным Международной диабетической федерации (International Diabetes Federation), 
к концу 2021 г. число людей с СД2 достигло 537 млн и продолжает расти. Учитывая прогрессирующее 
течение заболевания, большинству пациентов требуется назначение комбинации сахароснижающих 
препаратов, воздействующих на разные звенья патогенеза. В представленном обзоре литературы 
обсуждаются преимущества и недостатки назначения комбинации препаратов алоглиптина и пигли-
тазона у пациентов с СД2.
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Alogliptin and pioglitazone combination for type 2 diabetes mellitus
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Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is one of the most common endocrine diseases. According to the 
Int  ernational Diabetes Federation, by the end of 2021, the number of people with T2DM has reached 
537 million and continues to grow. Given the progressive course of the disease, most patients need the 
combination of hypoglycemic drugs that affect different components of pathogenesis. This literature review 
discusses the advantages and disadvantages of prescribing a combination of alogliptin and pioglitazone 
in patients with T2DM.
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По данным Международной диабетической федерации 
(International Diabetes Federation, IDF), к концу 2021 г. 
число людей с сахарным диабетом 2-го типа (СД2) до-

стигло 537 млн и продолжает расти. Согласно прогнозам IDF, 
к 2045 г. СД будут страдать 629 млн человек [1]. Известно, 
что доля людей с ожирением и инсулинорезистентностью 

среди пациентов с СД2 достаточно велика и, по данным 
ряда авторов, превышает 85% [2, 3]. Закономерно, что рас-
пространенность СД2 у людей с ожирением по сравнению 
с людьми, имеющими нормальную массу тела, значительно 
выше. Согласно результатам крупного российского эпиде-
миологического исследования NATION, в группе людей с ин-
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дексом массы тела (ИМТ) <25 кг/м2 распространенность СД2 
составила 1,1%, а в группе с ИМТ от 25 до 30 кг/м2 – 3,9%. 
У пациентов с ожирением (ИМТ 30 кг/м2) распространен-
ность СД2 достигает 12,0%. Причем распространенность СД2 
у людей с ожирением была сходной у женщин и мужчин 
во всех возрастных группах (20–44, 45–59 и 60–79 лет) [4].

Патогенез СД2 достаточно сложный, в основе гиперглике-
мии лежат 3 основных механизма: инсулинорезистентность, 
дисфункция β-клеток и избыточная продукция глюкозы пече-
нью. Важную роль играют и другие факторы: нарушение секре-
ции инкретинов, в частности глюкагоноподобного пептида-1, 
избыток глюкагона, усиление реабсорбции глюкозы в почках.

Имеющиеся на сегодняшний день классы сахароснижаю-
щих препаратов позволяют воздействовать на разные звенья 
патогенеза СД2. Базовым препаратом остается метформин. 
В составе комбинированной терапии могут быть исполь-
зованы препараты разных классов, выбор в значительной 
степени определяется доминирующей клинической пробле-
мой у пациента. Так, согласно Алгоритмам специализиро-
ванной медицинской помощи больным сахарным диабетом, 
в некоторых клинических ситуациях [наличие атеросклеро-
тических сердечно-сосудистых заболеваний, хронической 
сердечной недостаточности, хронической болезни почек 
(ХБП), ожирения, риска гипогликемий] определенные клас-
сы сахароснижающих средств (либо отдельные препараты) 
имеют доказанные преимущества [1]. Например, больным c 
атеросклеротическими сердечно-сосудистыми заболеваниями 
рекомендовано использовать в составе сахароснижающей 
терапии ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера-2 или 
агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, облада-
ющие доказанными сердечно-сосудистыми преимуществами. 
Пациентам с высоким риском гипогликемий рекомендовано 
назначение в составе сахароснижающей терапии препаратов 
с низким риском их развития –  метформина, ингибиторов 
дипептидилпептидазы 4-го типа, агонистов рецепторов глю-
кагоноподобного пептида-1, ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера-2, тиазолидиндионов (ТЗД). За последние годы 
в качестве комбинированной терапии все чаще назначают 
сахароснижающие препараты новых классов: ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера-2, агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1.

Для снижения риска макрососудистых осложнений –  ос-
новной причины ранней инвалидизации и смертности паци-
ентов, необходим многофакторный подход, который включает 
эффективное и безопасное снижение гликемии, коррекцию 
артериального давления и показателей липидного спектра. 
Отсрочка интенсификации при СД2 зачастую касается не только 
сахароснижающей, но также антигипертензивной и гиполи-
пидемической терапии.

По результатам анализа базы данных 254 925 пациентов 
с СД2, проживающих в Великобритании, у пациентов с высо-
ким риском сердечно-сосудистых заболеваний в возрастных 
группах (18–39, 40–49 и 50–59 лет) в среднем до назначения 
терапии проходило 20,4 мес [95% доверительный интервал 
(ДИ) 20,3–20,5], 10,9 мес (95% ДИ 10,8–11,0) и 9,5 мес (95% 
ДИ 9,4–9,6) при выявленной дислипидемии и 28,1 (95% ДИ 
28,0–28,2), 19,2 (95% ДИ 19,1–19,3) и 19,9 мес (95% ДИ 19,8–
20,0) при артериальной гипертензии [5].

Очевидно, что такая отсрочка в назначении и интенсифи-
кации терапии сопряжена с более высоким риском поздних 
и прежде всего макрососудистых осложнений. По сравнению 
с пациентами с уровнем гликированного гемоглобина (HbA1c) 
<7% у пациентов с уровнем HbA1c 7% задержка на 1 год 
в интенсификации терапии сопровождалась значимым повы-
шением риска инфаркта миокарда (ИМ), инсульта, сердечной 
недостаточности (СН) [6].

Именно поэтому достижение оптимальных показателей 
гликемического контроля, липидного спектра и артериального 
давления (АД) –  это стратегия, предложенная в большинстве 
руководств по лечению СД2.

Механизм действия и история 
применения тиазолидиндионов

Один из классов сахароснижающих препаратов –  ТЗД (гли-
тазоны). Действие ТЗД опосредовано снижением инсулиноре-
зистентности. ТЗД –  синтетические лиганды специфических 
ядерных рецепторов PPARγ (γ-рецепторов, активируемых 
пролифератором пероксисом). PPARγ экспрессируются преи-
мущественно в ядрах клеток скелетных мышц и жировой ткани, 
а также печени. Активация PPARγ модулирует транскрипцию 
генов, регулирующих метаболизм глюкозы и липидов, что 
в присутствии эндогенного инсулина ведет к повышению тран-
спорта глюкозы и свободных жирных кислот (СЖК) в ткани. 
ТЗД повышают экспрессию и транслокацию переносчиков 
GLUT-1 и GLUT-4, что увеличивает поглощение глюкозы жи-
ровой и мышечной тканями. Таким образом, применение ТЗД 
приводит к уменьшению выработки глюкозы в печени и уве-
личению периферической утилизации глюкозы при инсули-
норезистентности. Восстановление рецепции инсулина на 
клеточном уровне способствует основному метаболическому 
пути биологических эффектов инсулина, снижая митотический, 
пролиферативный компонент действия инсулина.

История применения ТЗД в клинической практике уже 
достаточно длительная. В 1988 г. был синтезирован трогли-
тазон, а в 1997 г. он был одобрен Управлением по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарственных средств США 
(Food Drug Administration, FDA) для лечения СД2. Через не-
сколько недель появились первые сообщения о потенциально 
высокой гепатотоксичности троглитазона, поэтому в марте 
2000 г. троглитазон был запрещен FDA [7].

В это же время были синтезированы препараты росиглита-
зон и пиоглитазон, одобренные FDA для лечения СД2. В 1999 г. 
в литературе появились первые сообщения о сердечно-сосу-
дистых рисках, ассоциированных с приемом росиглитазона. 
В 2007 г. был опубликован метаанализ 42 исследований по 
росиглитазону, в котором показано, что его применение со-
провождается повышением риска ИМ и смерти от сердечно-
сосудистых причин. Так, в группе розиглитазона по сравнению 
с контрольной группой отношение рисков (ОР) развития ИМ 
составило 1,43 (95% ДИ 1,03–1,98; р=0,03), а ОР смерти от сер-
дечно-сосудистых причин –  1,64 (95% ДИ 0,98–2,74; р=0,06) [8].

Позже, в 2011 г., Европейское агентство по лекарствен-
ным средствам рекомендовало приостановить продажи ро-
сиглитазона, FDA ввело ограничения на применение этого 
препарата. Указанные ограничения не касались пиоглитазона. 
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Напротив, в 2005 г. были опубликованы результаты исследо-
вания PROactive, согласно которым применение пиоглитазона 
сопровождается снижением риска MACE (Major adverse cardiac 
event –  значительное нежелательное сердечно-сосудистое 
явление) у пациентов с СД2 и сердечно-сосудистыми забо-
леваниями в анамнезе на 16% [9].

Место тиазолидиндионов 
в современных клинических 
рекомендациях

ТЗД (пиоглитазон и росиглитазон) представлены в меж-
дународных и национальных клинических рекомендациях по 
лечению пациентов с СД2. Снижение HbA1c на фоне примене-
ния ТЗД составляет 0,6–1,6% [10–12]. К преимуществам класса 
ТЗД можно отнести прежде всего низкий риск гипогликемий, 
потенциально протективное влияние на β-клетки, улучшение 
липидного спектра. В отношении пиоглитазона –  снижение 
риска макрососудистых осложнений. Среди недостатков этого 
класса отмечены прибавка массы тела, риск перифериче-
ских отеков, повышение риска переломов трубчатых костей 
у женщин и медленное начало действия. Применение ТЗД 
у пациентов с наличием факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний или подтвержденным сердечно-сосудистым забо-
леванием считается безопасным (нейтральным), также и при 
ХБП С1–3а. Не рекомендовано назначение глитазонов при СН 
и пациентам с ожирением.

Современные международные рекомендации по терапии 
СД2 –  консенсус Американской диабетической ассоциации/ 
Европейской ассоциации по изучению диабета (ADA/EASD) 
2022 г., а также обновленные стандарты ADA 2023 г. реко-
мендуют отдавать предпочтение органопротективным классам 
сахароснижающих препаратов, в число которых был включен 
пиоглитазон, вне зависимости от предшествующей терапии 
метформином у пациентов с СД2 и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями или высоким сердечно-сосудистым риском 
(наличием 3 факторов кардиоваскулярного риска), или мета-
болическим неалкогольным стеатогепатитом (неалкогольной 
жировой болезнью печени) в анамнезе. В обновленных стан-
дартах по лечению СД ADA 2023 г. была выделена отдельная 
ниша для применения пиоглитазона –  для снижения риска 
инсульта или ИМ у пациентов с историей острого нарушения 
мозгового кровообращения и признаками инсулинорезистент-
ности или предиабетом [13, 14].

Эффективность пиоглитазона

Пиоглитазон обеспечивает эффективное улучшение глике-
мического контроля (в монотерапии до 1,6%) [12]. При лечении 
пиоглитазоном снижается продукция глюкозы в печени и уве-
личивается поглощение глюкозы периферическими тканями, 
поэтому у пациентов с СД2 на фоне терапии пиоглитазоном 
снижается уровень гликемии как натощак, так и после приема 
пищи. Улучшение гликемического контроля сопровождается 
снижением концентрации инсулина в плазме натощак и после 
приема пищи. В исследованиях in vivo и на моделях животных 
было показано что ТЗД также могут обладать протективным 
действием в отношении β-клеток [15–17].

Для пиоглитазона характерно относительно медленное 
снижение гликемии, но длительное удержание гликемиче-
ского контроля. Так, снижение уровня HbA1c отмечается уже 
через 4–8 нед, но максимальный эффект наблюдается после 
16–24 нед лечения [18]. По данным ряда исследований, удер-
жание гликемии в случае терапии пиоглитазоном составляет 
2 года [19, 20], а по данным M. Hanefeld, может достигать 5 лет 
[21]. Для росиглитазона также характерно устойчивое саха-
роснижающее действие [22].

Кардиопротективные эффекты 
пиоглитазона

Помимо устойчивого гликемического контроля, пиоглитазон 
характеризуется кардиопротективными эффектами. Осно-
ванием для такого вывода послужили данные как крупных 
рандомизированных исследований, относительно небольших 
наблюдательных исследований, так и результаты работ по 
изучению влияния пиоглитазона на риск прогрессирования 
атеросклероза.

В 2005 г. были опубликованы результаты исследова-
ния PROactive (PROspective pioglitAzone Clinical Trial In 
macroVascular Events –  Проспективное клиническое иссле-
дование пиоглитазона при макрососудистых событиях) по 
влиянию пиоглитазона на риск повторных сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с СД2 [9]. PROactive –  проспективное 
многоцентровое рандомизированное двойное слепое пла-
цебо-контролируемое исследование, в которое включены 
5238 пациентов с СД2 и макрососудистыми осложнениями 
(перенесенные ИМ, инсульт, чрескожное коронарное вмеша-
тельство или аортокоронарное шунтирование не менее чем 
за 6 мес, острый коронарный синдром не менее чем за 3 мес 
до включения, атеросклероз сосудов ног). Исходно пациенты 
получали любой вариант сахароснижающей терапии с инсу-
лином и без него, за исключением монотерапии инсулином.

Пациенты были рандомизированы в группу терапии 
пиоглитазоном с титрацией дозы препарата от 15 до 45 мг 
(n=2605) или плацебо (n=2633). Исходно средний возраст 
пациентов составлял 62 года, длительность анамнеза СД2 
в среднем –  9,5 года, средний уровень HbA1c –  8,1%, среднее 
время наблюдения –  34,5 мес. Первичная комбинированная 
конечная точка развилась у 514 из 2605 пациентов в группе 
пиоглитазона и у 572 из 2633 –  в группе плацебо (ОР 0,90, 95% 
ДИ 0,80–1,02, p=0,095). При анализе отдельных компонентов 
первичной конечной точки реже в группе пиоглитазона раз-
вивались ИМ и инсульт в сравнении с группой плацебо, однако 
эти отличия не были статистически значимыми (ОР 0,83; 95% 
ДИ 0,65–1,06; ОР 0,81; 95% ДИ 0,61–1,07 соответственно). 
При анализе вторичной конечной точки отмечено значимое 
снижение смертности от всех причин, риска ИМ и инсульта 
(ОР 0,84; 95% ДИ 0,72–0,98; р=0,027) [9]. В проведенном по-
зже post hoc анализе исследования PROactive было показано 
значимое снижение риска повторного ИМ –  на 28% (ОР 0,72; 
95% ДИ 0,52–0,99; р=0,045) и инсульта на 47% (ОР 0,53; 95% 
ДИ 0,34–0,85; р=0,009)] у пациентов, ранее перенесших ИМ 
или инсульт [23, 24].

Первичная конечная точка в исследовании PROactive вклю-
чала очень много компонентов: смерть от любой причины, 
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нефатальный ИМ, инсульт, острый коронарный синдром, ам-
путация нижних конечностей, реваскуляризация коронарных 
артерий или артерий нижних конечностей. При этом пиогли-
тазон, продемонстрировав снижение отдельных компонентов, 
связанных с сердечно-сосудистыми заболеваниями, не показал 
преимуществ с точки зрения первичной комбинированной 
конечной точки. Включение в первичную конечную точку 
ампутации, реваскуляризации коронарных артерий и артерий 
ног, по мнению авторов, могло свидетельствовать наравне 
с такими событиями, как ИМ или инсульт, о прогрессировании 
макрососудистых осложнений [9]. Вместе с тем при оценке 
вторичных конечных точек и общепринятого MACE, который 
включает ИМ, инсульт, сердечно-сосудистую смертность, было 
получено 16% снижение риска MACE на фоне лечения пиогли-
тазоном за счет 28% снижения риска ИМ у больных с ранее 
перенесенными ИМ и 47% снижения риска инсультов у боль-
ных, имевших в анамнезе инсульты. Позже были опублико-
ваны результаты метаанализа, показавшие снижение риска 
повторных сердечно-сосудистых событий на фоне терапии 
пиоглитазоном на 26% [25].

Результаты проведенных исследований, в том числе ис-
следования PROactive, послужили основанием для инициа-
ции исследования IRIS (Insulin Resistance Intervention after 
Stroke –  Лечение инсулинорезистентности после инсульта), 
в котором оценивали эффекты пиоглитазона у пациентов 
с инсулинорезистентностью, но без СД с недавно перенесенным 
ишемическим инсультом или транзиторной ишемической атакой 
(ТИА). В это многоцентровое двойное слепое плацебо-кон-
тролируемое рандомизированное исследование были включены 
3876 пациентов с инсулинорезистентностью без СД (индекс 
инсулинорезистентости –  Homeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance, HOMA-IR >3,0) после недавно перенесенного 
ишемического инсульта или ТИА. Пациенты были рандомизи-
рованы в группу терапии пиоглитазоном с титрацией до 45 мг 
(n=1939) или плацебо (n=1937); средний период наблюдения 
составил 4,8 года. Риск развития первичной конечной точки 
(фатального и нефатального инсульта или ИМ) был значимо 
ниже в группе пиоглитазона по сравнению с плацебо (ОР 0,76; 
95% ДИ 0,62–0,93). При этом было значимым снижение на 
28% частоты нефатального ишемического (ОР 0,72; 95% ДИ 
0,57–0,92), но не геморрагического инсульта (ОР 1,11; 95% 
ДИ 0,45–2,73). В дальнейшем были опубликованы результаты 
post hoc анализа. В него вошли 2885 пациентов из когорты 
исследования IRIS с предиабетом. Было показано, что и в этой 
группе пиоглитазон снижал риск повторного инсульта/ИМ на 
43% (ОР 0,57; 95% ДИ 0,39–0,84), любого инсульта –  на 36% 
(ОР 0,64; 95% ДИ 0,42–0,99), острого коронарного синдрома –  
на 53% (ОР 0,47; 95% ДИ 0,26–0,85) [26].

Также был проведен ряд исследований по изучению вли-
яния пиоглитазона на риск прогрессирования атеросклероза. 
Наибольший интерес представляют результаты двух клиниче-
ских многоцентровых рандомизированных двойных слепых 
исследований: CHICAGO (Carotid IntimaMedia Thickness in 
Atherosclerosis Using Pioglitazone –  Толщина комплекса инти-
ма–медиа при атеросклерозе на фоне введения пиоглитазона) 
и PERISCOPE (Pioglitazone Effect on Regression of Intravascular 
Sonographic Coronary Obstruction Prospective Evaluation –  Вли-
яние пиоглитазона на регрессию внутрисосудистой соногра-

фической коронарной обструкции, проспективная оценка). 
В исследование CHICAGO были включены 462 пациента с СД2, 
средним возрастом 60 лет, средним ИМТ 32 кг/м2, длительно-
стью СД 7,7 года, средним уровнем HbA1c 7,4%.

К проводимой (любой) сахароснижающей терапии был 
добавлен пиоглитазон в дозе 15–45 мг или глимепирид 1–4 мг. 
Исходно и через 72 нед лечения у пациентов оценивали тол-
щину комплекса интима–медиа левой и правой общей сон-
ной артерии. Через 72 нед увеличение средней толщины 
комплекса интима–медиа происходило медленнее в группе 
терапии пиоглитазоном по сравнению с группой глимепири-
да при сопоставимом контроле гликемии (-0,001 по сравне-
нию с 0,012 мм соответственно; разница –  0,013 мм; 95% ДИ 
от -0,024 до -0,002; р=0,02). В группе терапии пиоглитазоном 
также отмечено замедление увеличения максимальной толщи-
ной комплекса интима–медиа (0,002 по сравнению с 0,026 мм 
соответственно; разница -0,024 мм; 95% ДИ от -0,042 до -0,006; 
р=0,008). Следует отметить, что благоприятное влияние пио-
глитазона на толщину комплекса интима–медиа не зависело от 
возраста, пола, уровня систолического артериального давления, 
длительности СД, ИМТ, HbA1c и применения статинов [27].

В исследовании PERISCOPE для оценки прогрессирова-
ния атеросклероза у 534 пациентов с СД2 и ишемической 
болезнью сердца использовали внутрисосудистое ультра-
звуковое исследование. На протяжении 18 мес в дополнение 
к имеющейся сахароснижающей терапии пациенты принимали 
пиоглитазон в дозе 15–45 мг или глимепирид 1–4 мг. На фоне 
терапии глимепиридом отмечено увеличение объема атеро-
склеротической бляшки на 0,73% (95% ДИ 0,33–1,12%), на 
фоне терапии пиоглитазоном –  уменьшение на 0,16% (95% ДИ 
от -0,57 до 0,25%; р=0,002) [31]. Кроме того, по данным ряда 
исследований, пиоглитазон уменьшал объем атеросклероти-
ческих бляшек в коронарных артериях как у пациентов с СД, 
так и без СД, а также предотвращал рестеноз артерий после 
стентирования [28–31].

Для пиоглитазона характерно кардиопротективное влияние, 
более значимое у пациентов с имеющимися сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (ранее перенесенным ИМ, инсультом, 
ТИА). Очевидно, что положительное влияние пиоглитазона 
на сердечно-сосудистую систему обусловлено не только его 
сахароснижающим действием. Все эффекты пиоглитазона на 
кардиоваскулярные факторы суммированы на рисунке. Пио-
глитазон повышает чувствительность к инсулину, долгосрочно 
снижает уровень HbA1c и оказывает благоприятное влияние 
на липидный профиль (снижает уровень триглицеридов и СЖК, 
повышает уровень липопротеинов высокой плотности). Те-
рапия пиоглитазоном приводит к перераспределению жира 
из висцерального в подкожное депо, что ведет к снижению 
липотоксичности. Кроме этого, нормализует секрецию ади-
покинов, особенно адипонектина, улучшает эндотелиальную 
дисфункцию и снижает концентрации ингибитора активатора 
плазминогена 1 и С-реактивного белка [32].

Безопасность пиоглитазона

Задержка жидкости и сердечная недостаточность
Зона особого интереса –  СН на фоне применения ТЗД. 

Частота возникновения отеков при проведении монотерапии 

АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ
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пиоглитазоном составляет около 5%, в комбинации с препара-
тами сульфонилмочевины или инсулином –  выше, достигая 10% 
[33]. Отек формируется вследствие сочетания двух факторов: 
периферической вазодилатации и задержки натрия почками 
за счет активации PPARγ в нефроне [34, 35]. Вместе с тем оте-
ки редко служат причиной отмены пиоглитазона (у 0,95% из 
12 772 пациентов) [36]. Возможные подходы к нивелированию 
этого побочного эффекта: применение средней дозы (30 мг) 
пиоглитазона, поскольку отеки развиваются дозозависимо, или, 
в случае задержки жидкости, комбинирование ТЗД с ингибито-
рами натрий-глюкозного котранспортера-2 либо диуретиками 
(тиазидными, тиазидоподобными, или калийсберегающими/
антагонистами рецепторов альдостерона) [37]. Данные по 
частоте нежелательных явлений на разных режимах приема 
пиоглитазона представлены в табл. 1.

Пиоглитазон не оказывает отрицательного влияния на 
функцию левого желудочка и улучшает его диастолическую 
функцию у пациентов с СД2 [38]. По данным исследования 
PROactive, частота развития СН была выше в группе терапии 
пиоглитазоном по сравнению с группой плацебо (р<0,0001): 
5,7 и 4,1% пациентов, получавших пиоглитазон и плацебо, были 
госпитализированы по поводу застойной СН. Однако смертность 
по причине СН не возрастала на фоне терапии пиоглитазоном. 
Кроме того, в дальнейшем риск смерти, возникновения ИМ или 
инсульта был на 36% ниже в группе пиоглитазона в сравнении 
с группой плацебо [39].

Следует учитывать, что в этих исследованиях принимали 
участие пациенты с высоким сердечно-сосудистым риском 
и длительным стажем СД. Остается неясным, относится ли та 
же проблема к пациентам с более низким риском сердечно-
сосудистых заболеваний и меньшим стажем СД. Таким образом, 
несмотря на то что задержка жидкости может отмечаться 
у 5–10% пациентов, получающих ТЗД, сердечная недостаточ-
ность развивается у небольшого числа. Однако при назначении 
пиоглитазона пациентов, особенно из группы риска развития 
СН, следует предупредить о необходимости обратиться к врачу 
в случае развития отеков.

Прибавка массы тела
Прибавка массы тела –  это одно из наиболее часто встре-

чающихся нежелательных явлений, связанных с терапией 
ТЗД. Так, на протяжении 1 года монотерапии пиоглитазоном 

прибавка массы тела в среднем составляет 2–3 кг, причем 
чаще это происходит у пациентов с исходно большей массой 
тела [33, 40]. Прибавка массы тела может быть вызвана за-
держкой жидкости и накоплением жировой ткани. Однако 
накопление жировой ткани сопровождается перераспре-
делением жира из висцерального в подкожное депо. После 
связывания с PPARγ ТЗД стимулируют подкожные адипоциты 
к делению и индуцируют гены, участвующие в липогене-
зе. Вновь образованные подкожные адипоциты поглощают 
СЖК, что приводит к заметному уменьшению их в плазме 
и снижению поступления СЖК в печень/мышцы/β-клетки. 
Следует отметить, что прибавка массы тела редко (0,92% 
из 12 772 пациентов, получавших пиоглитазон) становится 
причиной отмены пиоглитазона. [36].

Переломы
По данным ряда исследований, прием ТЗД ассоциирован 

с повышением риска переломов, преимущественно у женщин 
старшего возраста. Так, по результатам исследования PROactive, 
частота переломов составила 5,1% у женщин, получавших пи-
оглитазон, и 2,5% у пациенток из группы получавших плацебо. 
Соответственно риск переломов может составлять для женщин 
0,5 перелома на 100 пациенто-лет. Увеличения частоты перело-
мов у мужчин отмечено не было: частота переломов составила 
у 1,7% мужчин в группе пиоглитазона и у 2,1%  в группе пла-
цебо [41]. Таким образом, следует учитывать риск переломов 
у пациентов, длительно получающих ТЗД.

Результаты клинических исследований 
комбинации алоглиптина 
и пиоглитазона

Комбинация ТЗД и ингибиторов дипептидилпептидазы 
4-го типа вызывает большой интерес, поскольку обеспечивает 
одновременное воздействие на разные звенья патогенеза СД2. 
По сути, комбинация ТЗД и ингибиторов дипептидилпептидазы 
4-го типа может быть назначена достаточно рано, даже с мо-
мента постановки диагноза СД.

В настоящее время в России зарегистрирован комбиниро-
ванный препарат пиоглитазона и ингибитора дипептидилпеп-
тидазы 4-го типа алоглиптина –  Инкресинк®. Препарат Инкре-
синк® зарегистрирован в двух дозах: 25 мг алоглиптина + 15 мг 

↓ Триглицериды↓ Гликемия

↓ АД

↓ Миграция и пролиферация гладкомышечных

клеток в сосудах

↓ PAI-1

↓ Оксидативный стресс

↓ СЖК

↓ ЛПНП

↑ ЛПВП

↓ Трансмиграция

субэндотелиальных

моноцитов

Пиоглитазон

Влияние пиоглитазона на кардиоваскулярные факторы риска. Адаптировано по [32]
АД –  артериальное давление; СЖК –  свободные жирные кислоты; ЛПВП –  липопротеины высокой плотности; ЛПНП –  липопротеины 
низкой плотности.
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пиоглитазона и 25 мг алоглитптина + 30 мг пиоглитазона для 
перорального приема 1 раз в день. Показания к применению 
препарата Инкресинк®: в качестве монотерапии, в тройной ком-
бинации с метформином или препаратом сульфонилмочевины.

Эффективность и безопасность комбинации алоглиптина 
и пиоглитазона изучали в ряде клинических исследований 
[42–44]. Проведенные исследования были со сходным ди-
зайном: рандомизированные двойные слепые с параллельным 
дизайном, плацебо-контролируемые (табл. 2).

В исследовании, проведенном S. Rosenstock и соавт., ком-
бинацию алоглиптина и пиоглитазона назначали пациентам 
с СД2, ранее не получавшим сахароснижающую терапию. В ис-
следование были включены 655 пациентов с уровнем HbA1c 
от 7,5 до 11%. Пациенты рандомизированы на 4 группы: мо-
нотерапии алоглиптином 25 мг; монотерапии пиоглитазоном 
30 мг; комбинации алоглиптина 12,5 мг + пиоглитазона 30 мг; 
комбинации алоглиптина 25 мг + пиоглитазона 30 мг. Через 26 
нед терапии с применением комбинации алоглиптин 25 мг + пи-
оглитазон 30 мг отмечено снижение HbA1c в среднем на 1,7% от 
исходного 8,8%. Снижение HbA1c при комбинации алоглиптин 
+ пиоглитазон (на 1,56 и 1,71% соответственно) было более вы-
раженным в сравнении с монотерапией алоглиптином (0,96%) 
или пиоглитазоном (1,15%). Также большее число пациентов, 
принимающих комбинацию алоглиптин + пиоглитазон (63%), 
достигли уровня HbA1c <7% в сравнении с монотерапией 
алоглиптином и пиоглитазоном (24 и 34% соответственно; 
p<0,001). При более высоком исходном HbA1c было более 
выраженным его снижение. У пациентов с HbA1c исходно 
>8,5%, при комбинации алоглиптина и пиоглитазона сниже-

ние в среднем составило 2,1%. Таким образом, комбинация 
алоглиптина и пиоглитазона у пациентов, ранее не получав-
ших сахароснижающую терапию, обеспечивала эффективное 
улучшение гликемического контроля. В целом переносимость 
и монотерапии, и комбинации препаратов была хорошей [42].

В исследование E. Bosi и соавт. были включены 803 па-
циента с СД2, получавших метформин в дозе 1500 мг или 
пиоглитазон в дозе 30 мг. Пациентам был добавлен ало-
глиптин или доза пиоглитазона увеличена до максималь-
ной – 45 мг. Длительность исследования –  52 нед. Уровень 
HbA1c оценивали через 26 и 52 нед. По результатам было 
отмечено более выраженное снижение уровня HbA1c при 
добавлении алоглиптина в сравнении с увеличением дозы 
пиоглитазона: в группе метформин + пиоглитазон 30 мг + ало-
глиптин 25 мг (МЕТ + ПИО + АЛО) среднее снижение HbA1c 
от исходного составило 0,7% по сравнению со снижением на 
0,29% в группе метформин + пиоглитазон 45 мг (МЕТ + ПИО) 
(р<0,001). Закономерно больше пациентов через 52 нед 
терапии достигли целевого уровня HbA1c при добавлении 
алоглиптина 25 мг в сравнении с увеличением дозы пиогли-
тазона: целевого HbA1c 7,0% достигли 33,2% пациентов 
по сравнению с 21,3%, 6,5% достигли 8,7% пациентов по 
сравнению с 4,3% (p<0,001).

Кроме того, в группе, где пациентам был добавлен алоглип-
тин, отмечено значимое улучшение по сравнению с группой 
метформина и пиоглитазона индекса проинсулин/инсулин 
(p<0,001), что свидетельствует об улучшении функции β-клеток. 
Частота возникновения гипогликемий была низкой и составила 
в группе МЕТ + ПИО + АЛО 4,5%, в группе МЕТ + ПИО –  1,5%. 

Таблица 1. Нежелательные явления в зависимости от дозы пиоглитазона

 Доза пиоглитазона, 

мг

Частота при приеме 

пиоглитазона, %

Частота 

при приеме 

плацебо, %

Отношение 

рисков

95% доверительный 

интервал
р

Первичная конечная точка

15 18 32,4 0,89 0,65–1,25 –

30 13,5 20 0,4 0,15–1,07 –

15–30 16 29 0,48 0,3–0,76 0,002

45 10 13 0,76 0,59–0,94 0,01

Периферические отеки

15 58 54 1,08 0,78–1,43 0,63

30 45 49 0,79 0,45–1,38 0,40

45 14 9 1,83 1,44–2,31 <0,0001

Увеличение массы тела

15 67 62 0,90 0,65–1,25 0,54

30 69 57 1,26 0,78–2,03 0,35

45 59 35 2,18 1,94, 2,45 <0,0001

Госпитализация по поводу сердечной недостаточности

15 3 5 0,65 0,13–3,38 0,61

30 1 3 0,37 0,02–5,94 0,48

45 3 2 1,67 1,00–2,79 0,05
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Нежелательные явления, связанные с приемом препарата, 
возникли у 88 пациентов (21,8%) в группе МЕТ + ПИО + АЛО, 
у 75 человек (18,8%) в группе МЕТ + ПИО. Наиболее часто 
развивались периферические отеки: у 2,0 и 3,0% в группах 
МЕТ + ПИО + АЛО и МЕТ + ПИО соответственно [43].

В исследование R.A. DeFronzo и соавт. были включены 
1554 пациента с СД2 на монотерапии метформином. Дли-
тельность исследования составила 26 нед. Исходный уровень 
HbA1c –  от 7,5 до 10%. Пациенты были разделены на 12 групп: 
к терапии метформином добавлены плацебо, алоглиптин 
12,5 или 25 мг, пиоглитазон 15, 30 или 45 мг, комбинация 
алоглиптина 12,5 мг с разными дозами пиоглитазона (15, 30, 
45 мг), алоглиптин 25 мг с разными дозами пиоглитазона (15, 
30, 45 мг). При назначении комбинации алоглиптина и пио-
глитазона снижение уровня HbA1c было более выраженным 
в сравнении с монотерапией пиоглитазоном (p<0,001). До-
бавление комбинации алоглиптин 25 мг + пиоглитазон 30 мг 
привело к снижению HbA1c в среднем на 1,4%. Динамика 
глюкозы плазмы натощак также была более выраженной 
при добавлении комбинации алоглиптина и пиоглитазо-
на в сравнении с монотерапией пиоглитазоном (p<0,001). 
Кроме того, добавление комбинации алоглиптина и пио-
глитазона сопрожадалось более выраженным улучшением 
показателей функции β-клеток [соотношение проинсулин: 
инсулин и HOMA β-клеток (модель оценки гомеостаза фун-
кции β-клеток)] в сравнении с монотерапией пиоглитазоном 
(p<0,001). В отношении переносимости и безопасности в це-
лом комбинация алоглиптина и пиоглитазона характеризо-
валась хорошей переносимостью. Частота нежелательных 
явлений была сходной между монотерапией пиоглитазоном 
и комбинацией алоглиптин + пиоглитазон. Прибавка массы 
тела встречалась относительно редко –  2,8 и 2,3% у паци-
ентов в группе монотерапии пиоглитазоном и в группе ком-
бинации алоглиптин + пиоглитазон соответственно. Отеки 
зарегистрированы также у 2,6 и 3,6% пациентов в группе 
монотерапии пиоглитазоном и в группе комбинации алоглип-
тин + пиоглитазон соответственно. За 26 нед исследования 
зарегистрированы только 2 случая СН [44].

Согласно результатам исследования H.J. Kim и соавт., у па-
циентов с недавно диагностированным СД2 и неадекватным 
контролем гликемии на метформине комбинированная терапия 
алоглиптином и пиоглитазоном обеспечивала лучший гликеми-
ческий контроль в сравнении с монотерапией алоглиптином 

и при этом меньшей вариабельностью гликемии по сравнению 
с производным сульфонилмочевины (глимепиридом) [45].

Таким образом, результаты проведенных исследований 
позволяют сделать вывод о том, что фиксированная комби-
нация алоглиптина и пиоглитазона обеспечивает эффектив-
ное улучшение гликемического контроля, более выраженное 
в сравнении с любым компонентом в отдельности, и этот эффект 
сохраняется на протяжении 26–52 нед.

При назначении любого варианта сахароснижающей 
терапии особого внимания требуют отдельные группы паци-
ентов, в частности пациенты со снижением функции почек. 
Для применения препарата Инкресинк® нет ограничений 
при скорости клубочковой фильтрации (СКФ) >50 мл/мин. 
Если СКФ <50 мл/мин, то алоглиптин + пиоглитазон не ре-
комендуется применять в дозе 25 мг + 15 мг и 25 мг + 30 мг, 
поскольку при СКФ <50 мл/мин алоглиптин рекомендован 
в дозе 12,5 мг.

Таким образом, комбинация пиоглитазона и алоглиптина 
воздействует на разные звенья патогенеза СД2 за счет подав-
ления секреции глюкагона и усиления инсулина, улучшения 
эффектов инкретинов, повышения опосредованного инсулином 
поглощения глюкозы периферическими тканями, снижения 
липолиза и глюконеогенеза.

Заключение

В настоящее время для эффективного лечения большин-
ства с пациентов СД2 необходима комбинированная саха-
роснижающая терапия. С учетом наличия разных вариантов 
сочетаний фармакологических препаратов важно учитывать 
индивидуальные особенности пациента, включающие кли-
нический профиль, наличие сопутствующих заболеваний 
и особенности течения заболевания. У достаточно большого 
числа пациентов клиническое значение может иметь возмож-
ность сохранения функции β-клеток, в  оздействие на инсу-
линорезистентность, снижение скорости прогрессирования 
атеросклероза. Назначение фиксированной комбинации 
алоглиптина и пиоглитазона (препарат Инкресинк®) можно 
в полной мере отнести к патогенетически оправданной те-
рапии с точки зрения патогенеза заболевания, поскольку 
механизм действия обоих препаратов обеспечивает устой-
чивое сахароснижающее действие, а также потенциальное 
кардиопротективное влияние.

Таблица 2. Клинические исследования по применению комбинации алоглиптина и пиоглитазона

Исследование n, абс.
Длительность СД, 

годы

Исходный 

уровень 

HbA1c, %

Длительность лечения, 

нед

Первичная 

конечная точка: 

изменение от 

исходного

Начальная комбинированная 

терапия [42]
655 3 8,8 26 HbA1c

АЛО добавлен к MET + ПИО 

[43]
803 6,9–7,5 8,1–8,3 52 HbA1c

АЛО + ПИО добавлены к MET 

[44]
1554 5,6–7,6 8,5–8,6 26 HbA1c

Примечание. АЛО –  алоглиптин; ПИО –  пиоглитазон; МЕТ –  метформин.
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